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Wassrige Formulieningen von (2-Hydroxymethyl-indanyI--4-oxy)>phenyl-4^4,4- 
trifluorbtttan-l-sulfonat 

Die vorliegende Erfindtmg betrifft (->(R)-3-(2-Hydroxym^^ 

nyl-4A4-trifluorbutan-l-su^ enthaltende wassrige Formulierungen, die sich als 
Infiisionslosungen oder als Konzentrat zur Herstellung solcher Infiisionslosungen 
eignen. 

(0-(R)-3-(2-HydroXymethylindanyMH3^^ ist 
eine Verbindung der Fonnel 




Als Cannabinoid-Rezeptor-Agonist eignet sich die Verbindung (I) zur Prevention und 
Behandlung von Schlaganfall und Schadel-Him-Trauma; sie wurde erstmals in Bei- 
spiel 278 der WO 98/37061 beschrieben. Fur parenteral Applikation geeignete phar- 
mazeutische wassrige Zubereitungen werden in der WO 98/37061 allerdings nicht of- 
fenbart Da bei der akuten Behandlung von Schlaganfall und Schadel-Him-Trauma das 
' Arzneimittel vorteilhafterweise als InfusionslSsimg verabreicht wird, bestand ein Be- 
darf an wassrigen Formulierungen, die Verbindung (I) enthalten und diesem Einsatz- 
zweck gerecht werden. 

Wassrige Formulierungen der Verbindung (I) zeigen merkwurdigerweise eine inhomo- 
gene Konzentrationsverteilung. Dadurch ist insbesondere bei niedrigen Wirkstoff- 
konzentrationen von wenigen Milligramm pro Liter davon auszugehen, dass eine auf 
die Dosis bezogene, konstante Infusionsrate uber die gesamte Infusionsdauer nicht 
gewahrleistet werden kann. Die damit verbundenen Nachteile liegen auf der Hand. 
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Fur einzeldosierte Aizneifoimen, u.a. parenterale Pulver und Suspensionen zur Injek- 
tion, fordem die Arzneibticher (Ph. Ever. 4, 2002) die Priiflmg auf Gehaltseinheitlich- 
keit, eine moglichst geringe Abweichung von maximal ±15% vom Durchschnitt des 
5 Wkkstoffgehalts. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass der Zusatz von Cyclodextrin zu wassrigen 
Formulierungen zu gleichmaBiger Konzentration fiihrte. 

10 Gegenstand der Erfindung sind somit wassrige Formulierungen ehthaltend Verbindung 
(I) und Cyclodextrin. 

- Cyclodextrine und Verfahren zu ihrer Herstellung sind aus US 3,453,259, 
US 3,459,731, WO 97/39770, US 5,670,530, WO 96/32135, EP-B 149 197 und 
15 US 4,727,064 bekannt. Cyclodextrine sind cyclische Oligosaccharide, die beim Abbau 
von Starke durch Cyclodextrin-Glykosyltransferasen gebildet werden. 

P-C^clodextrine enthalten sieben a-l,4-verknupfte Glucose-Einheiten. Die in diesem 
Molekiil enthaltenden 21 Hydroxygruppen konnen ganz oder teilweise z.B. mit gege- 
20 benenfalls substituierten aliphatischen Cj-Cg-Gruppen, vorzugsweise mit Hydroxy- 
propyl- oder Sulfobutylgruppen, substituiert werden: Die verwendeten Cyclodextrine 
weisen dabei vorzugsweise einen durchschnittlichen Substitutionsgrad (DS) pro 
Molekiil von 1 bis 10, insbesondere von 3 bis 8 auf. 

25 . Der Begriff "Cyclodextrin" im Sinne der Erfindung umfasst die unsubstituierten, die 
teilweise und die vollstandig substituierten Cyclodextrine, insbesondere Hydroxypro- 
pyl- und Sulfobutyl-substituierte 0-Cyclodextrine. 

Uberraschenderweise zeigt sich auBerdem, dass physiologisch vertragliche Sauren die 
30 Lagerstabilitat der wassrigen Formulierungen erhohen konnen. 
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Beispiele solclier physiologisch vertraglichen Sauren umfassen Mineralsauren wie zJB. 
Salzsaure, Schwefelsaure, ein- bis 4-basische gesattigte und ungesattigte Q-C^-Car- 
bonsauren wie z.B. Essigsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, (VC 6 - 
5 Hydroxycarbonsauren wie z.B. Apfelsaure, Citronensaure Glycolsaure, Milchsaure, 
Weinsaure, Zimtsaure, Q-C 6 -Ketocarbonsauren wie z.B. Brenztraubensaure, ein- 
oder zweibasische C^-C j 0 - Amino sauren wie zJB. Alanin, Asparaginsaure, Glutamin- 
saure, Glycin, Isoleucin, Leucin, Lysin, Methionin, Phenylalanin, Prolin, Serin, 
Threonin, Valin, C 6 -C 12 ~Amidocarbonsauren wie z.B. Hippursaure, C 4 -C 10 -Lactone 
10 wie z.B. Ascorbinsaure, und dereri Mischungen. Bevorzugt sind Milch- und Citronen- 
saure; besonders bevorzugt ist Citronensaure. 

Ein bevorzugter pH-Bereich fur die erfindungsgemaBen wassrigen Formulierungen be- 
tragt 2 bis 6, insbesondere 3 bis 5, und speziell etwa 3,5 bis 4,5. 

15 

Zur Herstellung einer isotonen Losung konnen die erfindungsgemaBen Formulierungen 
fur diesen Zweck geeignete Verbindungen wie beispielsweise Glucose, Mannit, vor- 
zugsweise Natriumchlorid enthalten. Als isoton wird eine Losung bezeichnet, wenn sie 
einen osmotischen Druck von 250 bis 500, vorzugsweise 270 bis 350 mOsmol/kg auf- 
20 weist 

Bevorzugte erfindungsgemaBe isotone Formulierungen enthalten 5 bis 15, bevorzugt 7 
bis 13, und besonders bevorzugt 8 bis 10 g/L Natriumchlorid, bezogen auf die 
gebrauchsfertige Formulierung. 

25 

Den erfindungsgemaBen Formulierungen kann man weiterhin physiologisch vertrag- 
liche organische Lfisungsmittel, beispielsweise Polyethylenglycole, Propylenglycol, 
Glycofurol, Glycerol oder - bevorzugt - Alkohole , insbesondere Ethanol zusetzen. 
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Die erfindungsgemafien Formulierungen konnen im allgemeinen 0,05 bis 2, vorzugs- 
weise 0,1 bis 1,5, und insbesondere etwa 0,6 bis 1,0 g/L organisches Losungsmittel, be- 
zogen auf die gebrauchsfertige Formulierung, enthalten. 

5 Die erfindungsgemafien Formulierungen konnen als gebrauchsfertige Infusions- 
losungen oder als wassrige Konzentrate vorliegen, aus dfenen dann die Infusions- 
losungen durch Zugabe von Wasser oder isotonischer Elektrolytlosung hergestellt 
werden konnen. Diese erfindungsgemafien Konzentrate konnen die Verbindung (I) in 
einer Konzentration von 0,002 bis 9,0, vorzugsweise von 0,01 bis 0,05, besonders be- 
10 vorzugt von 0,025 g/L enthalten. Die Konzentrate konnen Cyclodextrin in Kon- 
zentrationen von 4 bis 550, vorzugsweise von 20 bis 200, besonders bevorzugt von 
50 g/L enthalten. Aus den Konzentraten kann leicht und schnell unter sterilen Be- 
dingungen eine homogene Losung hergestellt werden, die sich direkt zur Anwen- 
dung, beispielsweise als Infusionslosung, eignet 

15 

Die erfindungsgemafie Fonmdierung kann Cyclodextrin in 0,1 bis 60, bevorzugt 1 
bis 30, besonders bevorzugt 1 bis 10, insbesondere 2 g/L bezogen auf die gebrauchs- 
fertige Formulierung enthalten. 

20 Die Loslichkeit der Verbindung (I) in Wasser betragt bei 25°C 0,002 g/L. 

Die erfindungsgemafie zur Infusion gebrauchsfertige Formulierung kann eine Wirk- 
stoffkonzentration von 0,00005 bis 0,002, vorzugsweise 0,0001 bis 0,002, insbeson- 
dere 0,0005 bis 0,0015 und ganz speziell etwa 0,001 g Verbindung (I)/L Losung ent- 
25 halten. 

Die erfindungsgemafien Formulierungen konnen einfach durch Mischen und Losen 
der Komponenten hergestellt werden. 
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Im aUgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, die Verbindung (I) in Gesamt- 
mengen von etwa 0,001 bis etwa 240, bevorzugt 0,01 bis 24 jug/kg Korpergewicht je 
24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung des ge- 
wiinschten Ergebnisses zu verabreichen. 

Es kann aber gegebenenfalls vorteilhaft sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit von Art und Korpergewicht des behandelten Pa- 
tienten, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medikament, der Art und 
Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und Applikation, sowie dem Zeit- 
punkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Applikations-Set bestehend aus einem Be- 
halter enthaltend die wassrige Formulierung und einem Infusionsgerat. Das Infiisi- 
onsgerat besteht im einfachsten Fall aus einer Kanule, Verbindungsschlauchen, tind 
einer Tropfkammer. An den Verbindungsschlauchen konnen eine Infusionspumpe 
sowie Regulationshahne angeschlossen sein. Weiterhin kann die Applikation mittels 
Spritzenpumpen aus Infusionsspritzen mit angeschlossenen Verbindungsschlauchen 
erfolgen. 

Die produktberiihrenden Materialien des Applikations-Sets konnen beispielsweise 
aus Polyethylen (PE), Polypropylen (PP), Polyainiden, Polyestern oder deren Co- 
polyinerisate, Acrylrutril-Butadien-Styrol-Copolymeren, Polypropylen/Styrol-Ethy- 
len-Butylen-Styrol, vorzugsweise aus Polyolefinen, besonders bevorzugt aus Poly- 
ethylen bestehen. 
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Beispiele: 



1) Beispiel einer gebrauchsfertigen Infusionsformulierung auf Basis von 
Hydroxypropyl-p-cyclodextrin 

5 

Zusammensetzung (ing/L) 

Verbindung (I) 0,001 

Hydroxypropyl-P-cyclodextrin (©Cavitron 82004, Cerestar) 2 

Natriumchlorid 9 

10 Ethanol f. Inj. 0,8 

Citronensaure 0,016 

Wasser 993,383 



Herstellung : Eine Losung der Verbindung (I) in Ethanol wird unter Riihren zu einer 
15 wassrigen Losung von Hydroxypropyl-P-cyclodextrin und Natriumchlorid gegeben. 
Der pH-Wert wird mit Citronensaure auf ca. 4 eingestellt Die Losung wird steril- 
filtriert, iij Glasflaschen zu 250 mL abgeflillt, mit Gummistopfen und Bordelkappen 
verschlossen und anschlieBend im Dampfautoklaven bei 121 °C fur 20 min sterili- 
siert. 

20 

2) ' Beispiel einer gebrauchsfertigen Infusionsformulierung auf Basis vori 
Sulfobutylether-p-cyclodextrin 



Zusammensetzung (ing/L) 

25 Verbindung (I) 0,001 

Sidfobulylether-P^yclodextrin (®Captisol, CyDex) 2 

Natriumchlorid 9 

Ethanol f. Inj. 0,8 

Citronensaure 0,016 

30 Wasser 993,383 
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Herstellung : Eine Losung der Verbindung (I) in Ethanol wird unter Ruhren zu einer 
wassrigen Losung von Siilfobu1yletlier-p-cyclodextrin und Natriumchlorid gegeben. 
Der pH-Wert wird mit Citronensaure auf ca. 4 eingestellt. Die Losung wird steril- 
filtriert, in Glasflaschen zu 250 mL abgefullt, mit Gummistopfen und Bordelkappen 
verschlossen und anschlieBend im Dampfautoklaven bei 121°C fur 20 mm sterili- 
siert. 

3) Beispiel eines Konzentrats zur Herstellung einer Infusionsformulierung 



Zusammensetzung (ing/L) 

Verbindung (I) 0,025 

Hydroxypropyl-p-cyclodextrin (©Cavitron 82004, Cerestar) 50 

Natriumchlorid 9 

15 Ethanol f. Inj. 0,8 

Citronensaure 0,0 1 6 
Wasser „ .• ad 1,0 L 

Herstellung : Eine Losung der Verbindung (I) in Ethanol wird unter Ruhren zu einer 
20 wassrigen Losung von Hydroxypropyl-p-cyclodextrin und Natriumchlorid gegeben. 
Der pH-Wert wird mit Citronensaure auf ca. 4 ^eingestellt. Die Losung wird steril- 
filtriert, in Glasflaschen zu 10 mL abgefullt, mit Gummistopfen und Bordelkappen 
verschlossen und anschlieBend im Dampfautoklaven bei 121°C fur 20 min sterili- 
siert. 



Vor Anwendung werden 10 ml Konzentrat mit 240 ml physiologischer Kochsalz- 
losxmg gemischt. Es ergibt sich eine gebrauchsfertige Infusionslosung der Wirkstoff- 
konzentration 0,001 g/L. 



• 
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Patentanspruche: 



1. 

5 

2. 
3. 

10 

4. 

15 5. 
6. 

20 

8. 

25 

9. 



Wassrige Formulienmgen enthaltend (-)-(R)-3-(2-Hydroxymethyl-indanyl-4- 
oxy)-phenyM,4,4-trifluo^ (I) und Cyclodextrin. 

Fonnulierungen nach Anspruch 1, enthaltend 0,00005 bis 9,0 g/L der Ver- 
bindung (I) und 0,1 bis 550 g/L Cyclodextrin. 

Fonnulierungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, enthaltend 
0,0001 bis 0.050 g/L der Verbindung (I) "und 0,2 bis 200 g/L Cyclodextrin. 

Fonnulierungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, enthaltend 
0,0005 bis 0,025 g/L der Verbindung (I) und 1 bis 50 g/L Cyclodextrin. 

Fonnulierungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, die einen pH- 
Wert von 2 bis 6 aufweisen. 

Fonnulierungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, enthaltend min- 
destens eine physiologisch vertragliche Saure. 

Fonnulierungen nach Anspruch 6, die afc physiologisch vertragliche Saure 
Citronensaure enthalten. 

Fonnulierungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, enthaltend 8 bis 
10 g/L Natriumchlorid, bezogen auf gebrauchsfertige Formulierung. 

Fonnulierungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, enthaltend 0,05 
bis 2 g/L Ethanol, bezogen auf gebrauchsfertige Formulierung. 



30 1 0. Applikations-Set bestehend aus 
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a) einem Behalter enthaltend die wassrige Formuliening nach den An- 
sprttchea 1 bis 9, 

b) Infusionsgerat, wobei zumindest die produktberGhreaden Teile aus 
5 Polyetbylen, Polypropylea, Polyester, Polyamid, Acryhiitril-Butadien- 

Styrol-Copolymerea, Polypropylen/Styrol-Ethylen-Butylen-Styrol 
oder deren Copolymerisaten bestehen. 
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Wassrige Formulierungen von (2-Hydroxymethyl-indanyl-4-oxy)-phenyl"4 > 4,4- 
trifluorbutan-1 -sulfonat 

Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft (-)-(R)-3-(2-Hydroxymethyl-indanyl-4-oxy)-phe- 
n yl-4 ? 4 ? 4-trifluorbutan-l-sulfonat enthaltende wassrige Formulierungen, die sich als 
Infusionslosungen oder als Konzentrat zur Herstellung solcher Infusionslosungen 
eignen. 



